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論　文　の　内　容　の　要　旨
　細胞性粘菌 Dictyostelium discoideumは，通常はバクテリアを捕食しながら二分裂で増殖しているが，飢
餓を引き金として集合し，多細胞体制を構築することが知られている。一方，過剰な水分が存在する暗条件
下では，細胞が性的に成熟して相補的な交配型の細胞と融合して接合子となり，周囲の細胞をとりこんで消
化した後，マクロシストと呼ばれる休眠構造を形成する。有性生殖は生物の遺伝情報に多様性をもたらす重
要な意義をもっているが，その分子メカニズムについては未知の部分が多い。本研究では，配偶子間相互作
用の分子メカニズムの理解を目的として，D. discoideumにおける配偶子特異的 cDNAライブラリーの構造
解析とライブラリー中に含まれる遺伝子の逆遺伝学的手法による機能解析を行った。
　まず，配偶子特異的サブトラクションライブラリーの全 903クローンについて配列決定を行い，272個の
非重複配列を得た。さらに，リアルタイム PCRによる発現解析を行って性的成熟に伴って発現レベルが 5
倍以上に増加する遺伝子 24個を選別した。これらの過程によって，細胞の基本代謝に関わる遺伝子の割合
は減少し，シグナル伝達や多細胞体制の形成に関わる遺伝子の割合が高くなっていることが示され，配偶子
機能に関連する遺伝子が濃縮されていることが期待された。そこで，これら 24遺伝子を対象として，遺伝
子破壊と RNAi法による発現抑制を行った。その結果，2遺伝子を除くすべてについて遺伝子破壊株，RNAi
変異株の一方，あるいは両方を作製することができた。変異体の表現型を詳細に解析することによって，
racF2，gmsA，tmcB，tmcCの少なくとも 4遺伝子が配偶子間相互作用に関与していることがわかった。こ
のうち，低分子量 Gタンパク質の一つ RacF2遺伝子の破壊株は，野生株に比べて細胞融合の産物が巨大化
するという表現型を示した。これは細胞融合に先立っておきる細胞接着の能力が促進されていることによる
と考えられた。また，無性発生過程における細胞接着能も増加していた。すなわち，RacF2は無性的・有性
的発生の両方で細胞接着の制御に関与することが示唆された。gmsAはクラミドモナス配偶子特異的遺伝子
a2と相同性が高く，D. discoideumでも発現レベルが交配型間で大きく違っていた。遺伝子破壊によって細
胞融合率が低下したことから，gmsAは性的細胞融合の程度を制御していると考えられた。tmcBと tmcCの
遺伝子破壊株は，マクロシスト形成途中で貪食される周辺細胞が野生株に比べて多く残るという表現型を示
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し，これらの遺伝子は接合子形成以後に機能すると予想された。tmcB破壊株では，野生型では周辺細胞の
走化性による集合が阻害される高濃度 cAMP存在下でも正常にマクロシストが形成された。破壊株におい
て cAMP分解酵素遺伝子 pdeと cAMP分解抑制酵素遺伝子 pdiの発現が変化しており，実際に PDEの酵素
活性も野生株に比べて高くなっていることから，tmcBは PDE活性を制御することによってマクロシスト形
成の際の細胞集合を調節していると考えられた。
　D. discoideumでは，ある程度高密度の状態では細胞融合が広範におきて多数の核をもつ融合細胞を形成
し，その後細胞質分裂により核数を調節した後接合子を形成することが報告されている。RacF2は，細胞接
着性を抑えることで巨大な融合産物の形成を抑制する働きを持つと予想される。また，無性発生過程でも細
胞集合のサイズを制御しており，二つの異なる発生過程で同様に機能していると考えられる。一方，cAMP
シグナル伝達経路は無性的・有性的発生の進行に重要な役割を担っているが，tmcBは有性発生特異的にこ
の経路を制御していることが分かった。一つの遺伝子が両方の発生過程で機能すること，あるいは逆に特異
的な役割を担うことは，細胞性粘菌のように限られたゲノム情報で環境変化へ適応し，生存していくための
重要な戦略であると考えられる。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　細胞性粘菌の有性生殖過程は配偶子間相互作用の解析に好都合な実験系であると同時に，環境変化に対応
した細胞運命の決定という点からも興味深い。本論文では，細胞性粘菌の性的成熟に伴って発現が誘導され
る遺伝子群の網羅的構造解析と逆遺伝学的手法による機能解析を行った。それにより，4種類の遺伝子につ
いて有性発生過程への具体的関与を示すことができた。また，遺伝子機能の共通性と特異性は生物の生存戦
略に関する興味深い知見であり，今後ゲノム機能の理解に貢献すると期待される。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
